19 



JEuropaij 
Europea 
Office e 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 

uropden des brevets 




@ Num^ro de publication : 0 643 960 A1 



@ 



DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 



@ Num^ro de d6p6t : 94401958.7 



@ Int. Cl.«: A61K7/48 



22) Date de d^pdt : 02.09.94 



@ Priority: 21.09.93 FR 9311240 



@ Date de publication de la demande : 
22.03.95 Bulietin 95/12 



@ Etats contractants d^sign^s : 

AT BE CH DE ES FR GB GR IT LI NL PT SE 



@ Demandeur : LABORATOIRE DE BIOLOGIE 
VEGETALE YVES ROCHER 
La Croix des Archers 
F-56201 La Gaciliy (FR) 



72) Inventeur : Khaiat, Alain 
2, rue Fantin Latour 
F-75016 Paris (FR) 



@ Mandataire : Le Guen, Gerard et al 
CABINET LAVOIX 
2, place d'Esttenne d'Orves 
F-75441 Paris C6dex 09 (FR) 



Q 

5 

CD 

o 

O 
7D 



@ Utilisation pour le traitement des peaux mixtes d'une quantity efficace de substances actives. 



(57) Utilisation pour le traitement des peaux mixtes d'une quantity efficace d'une seule et m§me 
substance ayant d la fois des propri^t^s ^molliente et Inhibitrice de lipases, ou bien de la combinaison 
d'une quantity efficace d'une substance ^molliente n'ayant pas d'activit^ sur Taction des lipases et 
d'une substance non ^molliente pr^sentant une activity inhibitrice de lipases, dans une base cosm6- 
tique appropri^. 
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La pr^sente invention concerne Tutilisation pour le traitement esth^tlque des peaux mixtes d'une quantity 
eff icace de substances actives. 

En cosm^tologie, on qualif le de "peau mixte" les peaux des personnes qui pr^sentent une duality entre 
deux parties de leur visage, c'est-^-dire qui pr6sentent une zone grasse et une zone s6che. 
5 Cette duality est essentiellement due k la repartition des glandes s^bac^es. Ainsi, la zone grasse repr6- 

sent6S par l§ front, le nez et^le^menton connprend,900 glandes s6bac6es au cm^. La zone s6che repr6sent6e 
par les joues comprend seulement 400 glandes s6bac6es par cmiX 

La difficult^ pourle cosm^tologue reside dans la miseau point de produits devants'adapterd cette combi- 
naison de parties s^ches et grasses de la peau, tout en am^liorant son aspect g^n^ral. 
10 Les derniers produits connus pour le soln des peaux mixtes est le produit BIOPUR® DE Biotherm et le 

produit MODERACTIVE® de Jeanne Gatineau. Ces produits ont comme principale activity d'absorber I'excfes 
de s^bum et done de traitor plus particulidrement les zones grasses. Le probt^me M aux peaux mixtes n'a 
par consequent pas ete r^solu par les produits cites. 

II est connu que les lipides cutan^s de surface de le peau represented un melange de lipides synthetlses 
15 par deux sources : les glandes sebacees et I'epiderme. 

Le rdle de ces lipides est passe de simple agent plastifiant d celui de barriere epidermique regissant les 
proprietes de retention etde reception de I'eau, les differences de pemneabilite d'agents appliques localement, 
ainsi que la cohesion et la desquamation du stratum corneum. 

3 % des lipides de surface proviennentde la secretion de repiderme, alors que 97 % sont dus ^ I'excretion 
20 par tes glandes sebacees. 

Par ailleurs, le rythme circadien, r§ge et le sexe de la personne ont une influence sur le taux d*excretion 
des lipides par les glandes sebacees. 

Ainsi, entre 1 3 et 20 ans, le taux d'excretion par les glandes sebacees triple, pour ensuite diminuer pro- 
gressivement. 

25 Les glandes sebacees d'une personne de sexe feminin presentant une peau normale secr6tent de 0,75 

d 1 ^ig/cm^/min de sebum, alors que celles d'une personne ^ peau mixte secr6tentau niveau des zones grasses 
50 % de sebum en plus du taux normal et au niveau des zones s6ches ont une secretion qui diminue slgnifi- 
cativement. 

De m§me, pour les personnes de sexe masculin, le taux de secretion d'une peau nonmale est de 1 1,5 
30 ^g/cm2/min, le taux de secretion pour les peaux mixtes etant au niveau des zones grasses augmente de 65 
%, et diminue signif icativement au niveau des zones seches. 

II est un fait que le sebum, fluide excrete par les glandes sebacees, est la principale source des lipides 
cutanes de surface. 

Or, le sebum comprend 31 % de triglycerides, 5 % de diglycerides, 24 % d'acides gras libres, 15 % de 
35 squaiene et 25 % de cires. 

Ainsi, deux faits se reveient caracteristiques des "peaux mixtes". 

Pour les zones seches : la reduction significative des triglycerides, pouvant aller jusqu'^ une disparition 
dans les cas de xerose les plus severes. 

Pour les zones grasses : I'importance quantitative des triglycerides. Ceux-ci ne restent malheureusement 
40 pas d retat "natif, mais sont progressivement degrades, sous Taction d'enzymes, en diglycerides et mono- 
glycerides, etfinalement en acides gras libres responsables de la plupart des troubles et defauts des peaux 
mixtes (aspect luisant et gras, surface le plus souvent irritee, peau sujette k une reponse inf lammatoire). 

Ces enzymes, appeiees lipases, sont issues principalement de la f lore cutanee : Propionibacterium acnes. 
Staphylococcus epidenmidis, Propionibacterium granulosum. 
45 A defaut de pouvoir limiter la production du sebum et done d'agir sur les mecanismes hormonaux, les au- 
teurs de la presente invention ont cherche d resoudre le probieme des "peaux mixtes" en agissant d la fois sur 
les zones grasses et seches. 

La presente invention a done pour objet I'utilisation pour le traitement esthetique des peaux mixtes d'une 
quantite eff icace d'une seule et mSme substance ayant S la fois des proprietes emolliente et inhibitrice de li- 
50 pases, ou bien de la eombinaison d'une quantite eff icace d'une substance emolliente n'ayant pas d'activite 
sur Taction des lipases et d'une substance non emolliente presentant une activite inhibitrice de lipases. 

Le terme "emollient" signif ie que la substance a une activite benefique pour retablirle manteau lipidique 
de surface et permettre d I'epiderme de garder toute sa souplesse et eiasticite, ainsi que pour contribuer ^ 
retablir le film hydrolipidique. 
55 Les substances emollientes sont generalement des esters d'acides gras tels que des triglycerides d'acides 
gras, des atcools gras ou des esters d'acides gras et d'alcool gras. 

Parmi les substances emollientes ayant une activite inhibitrice de lipases, on peut citer I'huile de Lim- 
nanthes Alba (ou Shambrila), I'huile de Jessenia Bataua (ou Hunguraghua), ta fraction insaponif iable de Thuile 
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de soja et le beurre de karit^. D'autres substances non cities peuvent bien ^videmment presenter la m§me 
activity. 

Parmi les substances ^mollientes n'ayant pas d'activit^ sur Taction des lipases, on peut citer I'huile d'olive, 
le myristate d'isopropyie, ies huiles d'amandes douces, et ie cocoate d'hexyl 6thyie. De fa^on g6n6rale, les 
5 huiles d'origine v6g6tale pourront §tre utllis6es. 

Parmi les substances non 6mollientes pr6sentant une activity antl-lipases, on peut citer I'hydrolysat de pro- 
twines de soja, Thydrolysat de prot6ines de bl6. rac6tate de cuivre ou de zinc. De m§me, d*autres substances 
non cit6es peuvent 6tre utilis6es. Toutes ces substances sont bien connues de I'homme du m6tier et sont fa- 
cilement accessibles sur te nnarchW sous formes purif iWes. 
10 Des substances ^ double activity et des substances ^ simple activity conjuguWes dans la meme compo- 
sition, telles qu'elles ont 6t6 mentionn6es pr6c6demment, ont 6t6 test6es, L'huile de Sliambrila s'est montr6e 
particuli6rement eff icace pour le traitement des "peaux mixtes". En cosm6tique, Thuile de Shambrila raff in6e 
est particuiiferement recherch6e pour son toucher soyeux, son effet Emollient et hydratanL Elle est extraite de 
semences de Limnanthes Alba, dontle caract§re unique est d'etre constitu6 maturity d'un taux tr6s important 
15 de triglycerides form6s d'acides gras ^ tr6s longues chaTnes (020-022)- L'huile contient 96 % d'acides gras d 
chaTne longue de plus de 20 carbones, dont 18 % d'acides gras polyinsaturWs. 

La mWthode utilisWe pour ^valuer la quantity nWcessaire des substances inhlbitrices des lipases S utiliser 
dans les compositions cosm6tiques repose sur Tutilisation d'un appareil simple. On maintient le pH et la tem- 
perature d' un melange huile d'olive-eau, auquel on ajoute une enzyme ayant des propri6tes comparables aux 
20 lipases de la f lore cutanea, que Ton met au bain-marie. 

Ainsi, on prepare le melange qui constitue le substrat en mWlangeant 12 mt d'huile d'olive, 15 ml d'azoture 
de Na (0,1 % aqueux), 7,5 ml d'eau distill6e, 3 ml de substance ^ tester et 3 ml de tampon TRIS pour obtenir 
un pH 8. On ajoute alors 3 ml d'une solution aqueuse S 5 % de lipase de Rhizopus arrihzus. 

On trace alors des courbes qui permettent de comparer les substances antilipase entre elles et d'6valuer 
25 leur acth/lte en fonction de leur concentration dans le milieu rWactionnel. 

Les substances actives pr6sentant les propri6t6s inhlbitrices de lipases agissent par des ph6nom§nes 
d'encombrement stWrique en bloquant le site actif de I'enzyme. 

On a done d6termin6 les concentrations eff icaces des substances anti-lipase dans les compositions de 
la pr6sente invention : 



30 



Huile de Limnanthes Alba 


0,5^15% 


Jessenia Bataua 


0,5^1 15% 


Beurre de karitW 


1 d 10% 


Insaponifiable de soja 


0.2 ^ 5 % 


Hydrolysat de protWines de soja 


0,2 ^ 6 % 


Hydrolysat de protWines de blW 


0.2 ^1 6 % 


Acetate de cuivre 


0,002 d 0.01 % 



Des tests ont ensuite WtW rWalisWs en mesurant le taux de sWbum sur la peau avant et aprWs deux semaines 
d'application du (ou des) prodult identif 16 comme actif en tant qu'inhibiteur de lipases et 6mollient. Des 6mul- 
45 sions nettoyantes, lotions et crimes ont 6t6 test6es en fonction du pourcentage en poids des substances ac- 
tives. Dans ces essais, on a utilise comme composition selon i'invention les compositions suivantes: 
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Emulsion nettoyante : 




oiyLrcnne 


0,U To 


5 


obi ue poiyacryiaiTiiue 


2,0 % 




Huile de Limnanthes 


1.0 % 




Cocoate 6thyl hexyl 


1,0 % 


10 


Cyclomethicone 


2,0 % 




Ricin hydrog6n6 (40 OE) 


1,0% 




Parfum 


0,2 % 


15 


Conservateurs 


0,6 % 




Eau 


qsp 100 



Lotion : 


Glycerine 


5,0 % 


Gel polyacrylamlde 


1,7% 


Cycionn6thicone 


2,0 % 


Huile de Limnanthes 


0,5 % 


Huile mln^rale 


2,5 % 


Parfum 


0,3% 


Conservateurs 


0,5 % 


Eau 


qsp 100 
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Crfeme : 




Acide st^arique (40 OE) 


2,5 % 


5 


Ethyl hexyl palmitate 


4,0 % 




Propylene glycol dioctanoate 


4,0 % 




Alcool st^aryllque 


2.5 % 


10 


Hulle de LImnanthes 


3.0 % 




Glycol dlb^h^nate 


3.0 % 




Cyclom6thlcone 


3.0 % 


15 


Polym6thiconol 


2.0 % 




Hulle de soja hydrog^n^e 


3,5 % 




Conservateurs 


0.5 % 


20 


Eau 


qsp 100 




Glycerine 


5.0 % 




Gel polyacrylamide 


3,0 % 


25 


Parfum 


0.3 % 



Les Figures 1 , 2 et 3 montrent r6volution du taux de s6bum sur les diff6rentes parties du visage (on mesure 
le s6bum ^ Taide d'un s6bumfetre, runit6 6tant arbitraire). Plus sp6cif Iquement, La Figure 1 repr6sente revo- 
lution du taux de s6bunn sur les joues d'une personne pr6sentant une peau mixte. La Figure 2 repr6sente r6vo- 
30 lution du taux de s6bum sur le nez d'une personne pr6sentant une peau mixte. La Figure 3 repr6sente revo- 
lution du taux de s^bum sur le menton d'une personne pr^sentant une peau mixte. 

Sur chaque figure, la courbe 1 correspond d rapplication d'une composition de r6f6rence ne comprenant 
pas la ou les substances actives de I'invention. De meme. la courbe 2 correspond ^ Tapplication successive 
d'une emulsion nettoyante, d'une lotion et d'une crfeme tous les jours pendant deux semaines (y compris le 
35 jour ou la mesure est effectuee). 

Resultats des figures 1, 2 et 3 

La figure 1 montre que lorsqu'on applique sur les joues la composition de la presente invention, le taux 
40 de sebum est plus eieve au depart, puis augmente encore pour se stabiliser ^ un taux adequat pour qu'une 
activite emolllente s'exerce sur la partie seche de la peau. Par contre, I'autre essai montre un taux de sebum 
tres faible au depart et tres eieve apres 6 heures. 

La figure 2 montre que lorsqu'on applique sur le nez la composition de la presente invention, te taux de 
sebum se stabilise dans une gamme faible. L'autre essai de reference montre un taux de sebum qui augmente 
45 de fagon tr6s importante. 

La figure 3 montre que lorsqu'on applique sur le menton la composition de la presente invention, le taux 
de sebum diminue apres plus de 4 heures de fagon importante. Par contre, I'essai de reference montre que 
le taux de sebum, apres 4 heures, a tendance e augmenter. 

AinsI, les resultats indlquent avec la composition selon Tinvention une nette augmentation du sebum au 
50 niveau des parties seches (joues), et une nette diminution du sebum au niveau des parties grasses (nez. men- 
ton). 

En plus de Tactivite antilipase sur les zones grasses, les compositions cosmetiques de la presente inven- 
tion ont done une activite emolllente sur les zones seches. 

Le mode de realisation de la creme est illustre ci-apres. On chauffe la phase hulleuse e 80/85^ C en agi- 
55 tant On chauffe separement la phase aqueuse d 80/85° C en agitant On ajoute alors la phase hulleuse e la 
phase aqueuse sous vive agitation. On laisse ensuite ref roidir en agitant lentement. Lorsque le melange atteint 
une temperature voisine de 30° C. on ajoute le parfum. 

Les exemples de formulations qui sulvent ne sont pas limitatifs. Les quantites des substances actives ef- 
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f icaces sont fonction des types de formulation et des diff6rents constituants choisis. sachant que Teff icacit6 
du traitement reside dans les deux types d'activit6s antilipase et effet 6mollient. les quantit6s efficaces 6tant 
dos6es af in que la composition ne pr6sente pas un aspect trap gras, ne soit pas non plus irritable et bien en- 
tendu soit eff icace pour le traitement des peaux mixtes. 



EXENPLES DE FORMULATIONS 



Cr6ine protectrice : 

Hulle de Llmnanthes 12 % 

Alcool cfe'tylique 2,0 % 

Filtre UVB 2,0 % 

Filtre UVA 1,2 % 

Alcool laurigue polyoxyfethylfenfe 2,5 % 

StSarate de sorbitan 2,5 % 

St6arate de sorbitan polyoxy6thyl6n6 1,0 % 

EdTA t6trasodique 0,1 % 

Carbopol 0,35 % 

Soude 0, 10 % 

Parfum 0,2 % 

Conservateurs 0,4 % 

Eau qsp 100 

S6rum : 

Hulle d' olive 9,0 % 

Ethyl hexyl cocoate 9,0 % 

Ac6tate de tocoph6rol 0,05 % 

Cyclomfethicone 1,5% 

Sucrose st6arate 4,0 % 

Sucrose dist6arate 1,5 % 

Ricin hydrog6n6 (40 OE) 0,8 % 

Gomme xanthane 0,2 % 

Conservateurs 0,5 % 

Ur6e 3,0 % 

Parfum 0,3 % 

Prot6ines de bl6 hydrolysfees 6 % 

Eau qsp 100 
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Lotion : 

Huiles d'amandes deuces 7,5 % 
Cycloin6thicone * 

Dimfethicone 5,0 % 
Butyl6ne glycol * 

Ac6tate de culvre 0,004 % 

Conservateurs 0,4 % 

Parfum 0,3 % 
Eau 

Cr6me traltante : 

Polyisobut^ne 6-8 5,0 % 

Cire microcrlstalline 1.5 % 

St6arate de glyc6rol 3,0 % 

Sorbitan palmitate (20 OE) 1,0 % 

Beurre de karit6 6,0 % 

Insaponif iable de soja 6,0 % 

BHA 0,05 % 

Conservateurs 0,5 % 

Propylene glycol 3,0 % 

Parfum 0,4 % 

Eau qsp 100 



35 



Revendications 

40 1. Utilisation, pour le traitement esth6tique des peaux mixtes, d'une composition cosm6tique comprenant 
une quantit6 ieff icace d'une substance 6molliente pr6sentant une activity inhlbitrice de lipases, ou bien 
de la combinaison d*une quantity eff icace d'une substance ^molliente n'ayant pas d'activit^ sur I'action 
des lipases et d'une substance non 6molliente pr6sentant une activity inhibitrice de lipases. 

45 2. Utilisation selon la revendication 1, caract6ris6e en ce que la substance ayant d la fois des propri6t6s 
6molliente et inhibitrice de lipases est choisie parnni I'huile de Limnanthes Alba, I'huiie de Jessenia Bataua, 
la fraction insaponif iable de I'huile de soja et le beunre de karit6. 

3. Utilisation selon les revendications 1 et 2, caract^ris^e en ce que la substance ayant d la fois des pro- 
^ pri6t6s ^molliente et Inhibitrice de lipases est I'huile de Limnanthes Alba. 

4. Utilisation selon les revendications 1 3, caract6ris6e en ce que la substance 6molliente n'ayant pas d'ac- 
tivit^ sur Taction des lipases est un triglyceride d'acides gras. 

5. Utilisation selon la revendication 1 , caract^ris^e en ce que la substance 6motliente n'ayant pas d'activit^ 
sur Taction des lipases est choisie panmi Thuile d'olive, les huiles d'amandes douces, Tisopropyl myristate 
et T^thyl hexyl cocoate. 
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Utilisation selon la revendication 1, caract6ris6e en ce que la substance non 6molliente pr6sentant une 
activit6 inhibltrice de lipases est choisie pamni un hydrolysat de prot6ines de soja, un hydrolysat de pro- 
twines de bl6, 1'acWtate de cuivre et I'acWtate de zinc. 

Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 d 6, caract6ris6e en ce que la composition est 
sous la fornie d'une cnfeme, d'un s6rum ou d'une lotion. 
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